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PATH MTAN W ALTE 

ZELLENTIN 28 • November 1979 

ZWEUJRUCKENSTR. 15 RZ/Os 

8000 MUNCHEN 2 

P 7^ 599 

biodestrukttver stoff ftlr verb indungselemente 2947985 

fur knoc heng ewebe 

patentansprOche 

1. Biodestruktiver Stoff fur Verbindungselemente fur Kno- 
chengewebe , der eine Matrix aus einem nichttoxischen resorbier- 
baren Polymer, das aus bydrophilen und hydrophoben Gliedem 
besteht, und eine bewehrende Komponente enthalt, die aus nicht- 
toxischen im K^rper resorbierbaren Fasem ausgefiihrt ist. 

2. Stoff nach Ans^ruch 1, in dem das Polymer der Matrix 20 

bis 40 Gew./5 hydrophiles Monomer enthalt. 

odor 

3. Stoff nach Anspruch 1 / 2, in dem hydrophileP Glieder, 

die ein Bestandteil des Polymers der Matrix sind f 

N-Vinylp.yrrolidon- Oder Akrylamid- Glieder sind. 

die 

4. Stoff nach Anspruch 1, in dem hydrophobe Glieder, die 

ein Bestandteil des Polymers der Matrix sind, Alkylakrylafc- 
Glieder sind, 

5. Stoff nach Anspruch 4, in dem als Alkylakrylat Methyl- 
methakrylat enthalten ist. 

5. Stoff nach Ansnruch 1, in dem als bewehrende Komponente 
Fasem oder Faden aus Polyamid, Oxy zellulose , Polyvinylal- 

kohol oder aus deren Gemischen enthalten sind. 

einem der 

7. Stoff nach/Anspriichel bis 5» in dem die Matrix aus einem 

Kopolymer von Methy lmethakiy lat und N-Viny loyrrolidon ausgefiihrt 

und 

ist, in dem der N-Viny lpyrrolidongehalt 25 bis 28 Gew.^ betragt/ 
die bewehrende Komponente aus Polyamidf asern ausgefiihrt 

ist. 

einem der enthaltcnd 

8. Stoff nach/ Anspriictf 1 bis 7, / 20 bis 50 Gew.% Matrix 

und 50 bis 80 Gew.% bewehrende Komponente, 
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BIODESTRUKTTVER STOFF Ft v R VERB INDUNG SELEMENTE 

FUR KNOC HENG E WEBE 

Die vorliegende Brfindung bezieht sich auf das Gebiet der 
medizinischen Technik, und insbesondere auf biodestruktive Stof- 

fe fur Verbindungselemente fur Knochengewebe . 

findet 

Bin b iodestruktiver Stoff/ in der medizinischen Technik zur 
Herstellung von Verbindungselementen Anwendung, die not- 

wendig sind, um traumatologische Hilfe zu leisten. Solche Ele- 
ment e konnen Stifte f Stabe, Klammern, Lamellen uam. sein t die 
zur Fixierung der Knochenteile bei Frakturen bestimmt sind. 

der 

Gegenwartig finden inj medizinischen Praxis die aus I/etalle- 
gierungen hergestellten Verbindungselemente eine breite Anwend- 
ung. Jedoch haben die aus Bfetallen hergestellten Verbindungsele- 
mente eine Reihe von Nachteilen. 

Dies ist in erster Linie mit der Notwendigkeit der Durch- 
fuhrung einer wiederholten Operation verbunden, um diese nach 
AbschluB des Wiederherstellungsprozesses des Knochengewebes her- 
auszunehmen* AuBerdem ftihrt die Anwendung der Metal leg ierung en 
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haufig zu einer ausgepragten Heaktion des Knochengewebes, und 
bei Verwendung magnesiumhalt iger Legierungen ist die Aus- 

scheidung von gasformigen sonde toxischen Produkten moglich. 

Bekannt sind Versuche, polymere Stoffe, zum Beispiel Fo- 
lyme thy line thakrylat als Verbindungselemente zu verwenden 
(I.I. Bl;}umin, A.W. Heifiz "Bulletin der Chirurgie und Anest- 
hesiologies 1955 t 11,80-83). Die Verwendung von Polymethyl- 

methakrylat jedoch hat keine geniigend hohe Festifrkci t seigen- 

gesi chert 

schaften/, die von den genannten Verbindungselementon rrcfor^ert 
werden, auBerdem wurde der Stoff selbst im Korper 

nicht resorbiert, was die Durchfuhrung einer wiederhol- 

macht 

ten Operation erf orderlicl^ urn das Verbindungselement herauszu- 
nehmen. 

Bekannt sind weiter Versuche, EiweiBfraktionen des men- 

schlichen Blutes als Stoff fur Verbindungselemente des Knochen- 

her 

gewebes zu verwenden (G.W. Golowin "Fragen der Wieder^.tellungs- 
chirurgie, Traumatologie und Orthopadie" , Swerdlowsk, 1957, 6, 

211-217). Jedoch verfugt dieser Stoff uber sehr niedrige physi- 

aulierdem 1st 

kalisch-mechanische Eigenschaf ten ,/ seine Resorptionszeit im 
Korper et^ias geringer als die Zeit der Wiederherstellung 

des Knochengewebes. 

Die Anwendung von St of fen, die aus einer bewehrenden Kompo- 
nente in Form von Fasem oder Gewebe , zum Beispiel Glasfasern, 
Kohlenfasern,Glasgewebe , und einem polymeren Bindemittel, zum 
Beispiel einem ungesattigten Po^ather, Epoxid, Polyimid uam. 
bestehen, als Verbindungselemente des Knochengewebes hat keine 
positiven Ergebnisse trotz hoher Festigkeitseigenschaften gege- 
ben, da die genannten Stoffe entweder toxisch sind oder 
im Korper nicht resorbiert burden. 

130038/0005 
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Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Entwicklung eines 
biodectruktiven Stoffes fur Verbindungselemente , der uber die 
Fahigkeit verfiigt, , allmahlich im Korper innerhalb ei- 

ner gev.unschten Zeit resorbiert zu werden, der nicht toxisch 
ist und uber physika lisch-mechanische Kennziff era vcrfig^, 

die einer zuverlassigen Fixierung der Knochenbruchstiacke 
Rechnung tragen., 

2s vsird ein erfindungsgemaGer biodestruktiver Btoff fur Ver- 
birdun^Gclemente fur Knochengewebe vojngeschlagen , der eine 
Matrix aus einem nichttoxicchen resorbierbaren Polymer, das aus 
hydrophilen und bydrophoben Gliedern besteht, und eine bewehren- 
de Komponente enthalt, die aus nichttoxischen im Korper resorbier- 
bar-^n Fasern Oder Faden ausgefuhrt ist. 

Hydrophile Glieder, die ein Bestandteil des Polymers der 
Matrix sind, konnen Glieder aus N-Viny lpyrrolidon , Akrylamid, 
Viny lkaprolaktam, tfonome thakry lather t Athylenglykol , L'ethakry la- 
mid, Akrylsaure sov;ie Glieder beliebiger anderer Verbindungen 
sein, die nichttoxische wasserlosliche oder im Wasser unbeschrankt 
quellende Polymere bilden. 

Hydrophobe Glieder, die ein Bestandteil des Polymers der 

r 

Matrix rdnd, konnen Glieder von Methy lmethakylat , Buty lmethakiy> 
lat, Vinylnzetat ,^-Xthoxyzyanakrylat sowie Glieder anderer Ver- 
bindungen sein, die nichttoxische nasserunlosliche Polymere bil- 
den. 

Als Fasern, welche die bewehrende Komponente der Matrix 
bilden, konnen synthetische nichttoxische Fasern oder Faden aus 
Folyamid, Oxyzellulose , Polyviny lalkohol oder aus deren Gemischen 
sowie nichttoxische im lebenden Korper resorbierbare Naturfasern 
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Oder Faden sein, zum Beispiel Katgut-, Kollagen-, Dextran- und 
andere ahnliche Faden und Fasern. 

7/ie obcn angefiihrt, wird ein neuer biodestrukt iver Stoff 
zur Verbindung fur Knochengewebe vorgeschlagen f der erfindungs- 
gemaB eine Matrix aus einem nichttoxischen Polymer, das a us 
hydrophilen und hydrophoben Gliedern gebildet wird, und eine be- 
wehrende Komponente aus nichttoxischen im Korper resorbierbaren 
Faden oder Fasern enthalt. 

Das genannte Polymer wird entsprechend einer bekannten Tech- 
nologie hergestellt, d.h. durch Polymerisation Oder Kopolymerisa- 
tion der hydrophilen und hydrophoben Ausgangsmonomere irn Medium 
inerter Losungsmittel , z.B. Benzol, Toluol, in Gegenwart von 
Aktivatoren der Radika lpolymerisation , z.B. Dinitry lazo-bis- 
-isobuttersaure oder 4 ,4-Azo-bis-( 4-Zyanpentansaure) . Es wird 
empfohlen, daB der Gehalt an hydrophilen Gliedern im fertigen 
Polymer 20 bis 40 Gew.% betragt. In diesem Fall werden bessere 
Ergebnisse erzielt . 

Liegt der Gehalt an hydroohilen Gliedern im Polymer unter 

verf'jrrt 

20%, / das Polymer uber eine geringere Fahigkeit zur Biode- 
struktion im lebenden Korper. Die Erhohung den Gehal- 

tes an hydrophilen Gliedern im Polymer der Matrix liber flihrt 

zur Erhohung der Stoff quellung und sichert die Erhaltung der 
erforderlichen Festigkeitscharakteristiken fUr die Periode der 
Konsolidierung der Knochenbruchstucke nicht. 

Die Herstellung des biodestruktiven Stoffes besteht darin, 
daB das Ausgangsoolymer in einem inerten organischen Losungsmit- 

tel, z.B. Azeton, Toluol oder Athylazetat, aufgelost wird und 

, der 

^mit/erhaltenen Polymerlosung>die Faden oder Fasern der bewehren- 

<-> ' 

den Komponentey durchtrankt und danach solange getrocknet werden, 
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bis das Losungsmittel praktisch vollkommen beseitigt wird. Im 
horgestellten Stoff kann das Gewicht der Matrix im Bereich von 
20 bis 50 Gew.% und das Gewicht der bewehrenden Komponente io 
Bereich von 50 bis 80 Gew.% liegen. Das genannte Gewichtsver- 
haltnis znischen der Matrix und der bewehrenden Komoonente ist 
unter Berucksichtigung der Gewahrleistung der erforderli- 
chen physikalisch-mechanischen Eigenschaften des Stoffes ge- 
wahlt, die den Forderungen Rechnung tragen, die an Verbindungs- 
eler.ente gectellt werden, welche zur Verbindung der Knochentei- 
le bei Knochenverletzungen bzw, Knochenf rakturen bestimmt sind. 

Der erfindungsgemaBe biodestruktive Stoff hat fclgende 
Vorteile* 

1. Er macht die Durchfuhrung einer zusatzlichen Operation, 
urn das Verbindungselement herauszunehmen, tiberf Itissig. 

2. Er gewahrt die Moglichkeit, die Abmessungen des Verb in- 
dungselements unmittelbar wahrend der Operation durch seine Be- 
arbeitung entsprechend den individuellen Besonderheiten der zu 
fixierenden Knochenbruchstticke zu verandern und schrankt die Be- 
weglichkeit der an die Bruchstiicke angrenzenden Gelenke wahrend 
deren Konsolidierungsperiode nicht ein. 

Zur Herstellung von Verbindungselementen, zuro Beispiel von 
Stiften, Klammern, Staben, wird der genannte biodestruktive 
Stoff in PreBformen gefUllt und bei einer Erwarmung bis auf 200°C 
und unter spezif ischem Druck bis zu 300 kp/cm 2 gepreBt* Nach 
AbkfJhlung der PreBform wird der Druck entfernt und das und fer- 
tige Erzeugnis herausgenommen. 

Es wird empfohlen, einen biodestruktiven Stoff zu verwenden, 
in dem als Matrix ein Kopolymer dient, welches durch Me thy line tha- 
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krylnt und N-Viny lpyrrolidon gebildet wird und als bewehrende 

verwondnn 

Komponente Poly amidf asem zu / . Die Ausgangskomponenten 
dieses Stoffcs sind leicht verfligbar und werden im Handel ge- 
fuhrt, die phy sika li sch-nicchani schen Eigenschaf ten ^es Htoffes 
entsprcchen den erf orderlichen Kermzif f em . 

Zum bec::eren Verstandnis der vorliegenden Erfindung werden 
Beispiele argofvhrt, die die Zusammenset zung des Stoffes und sei- 
ne phycikald sch-rnechanische Eigenschaf ten zeigen . 

Bej spi el 1 

2H ,8 g Folyamidf asern werden mit einer Azetonlosung durch- 
trankt , die 11,2 g Kopolymer von r/ethy Imetbakry la t und N-Vinyl- 
pyrrolidon enthalt, der N-Viny Ipyrrolidongehalt iin Kopolymer 
betriigt 31»2 Gew.%. Nach der Durchtrankung werden die Fasern 
getrocknet, bis das Losungsmi ttel vollkommen beseitigt ist. Der 
hergestcllte Stoff vsird in eine PreBform geftillt und bei einer 

o 2 

Tempera tur von 160 C und unter einem Druck von 280 kp/cn ge- 
prel: t. Nach Abkuhlung der PreBform auf 40°C wird der Druck ent- 
1'i.n.l, die PreBform auseinandergenommen und da3 Erzeugnis 

herausgenommen. 

Tn diesem Beispiel ist das Erzeugnis ein Stift ir.it einem 
DurchrneG^er von 12 mm, mit einer Lange von 410 mm f der folgende 
Charakteri stiken hat: 

Biegefestigkeit 2700 kp/cm 2 

2 

elastischer Modul bei Biegung 45200 kp/cit 

Fesorptionszeit im Korper ca. 2 Jahre 

Bauer der zuverl assigen 

Fixierung der Eruchstiioke 8 "bis 9 Monate 
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Beispiel 2 



Die Vorbereitung des biodestruktiven Stoffes und die Her- 
stellung eines Verbindungselements daraus wird wie im Beispiel 
1 nur mit dem Unterschied durcbgefiihrt , daB zur Vorbereitung 
des Stcffes 8 g Kopolymer von Kethylmethakrylat und N-Vinylpyr- 
rolidon und 32 g Polyamidfasem verwendet werden. Das hergestell- 
te Verbindungselement ist ein Stift mit Abmessungen wie im Bei- 



2400 kp/cni 
32600 kp/cro' 
ca. 2 Jahre 



8 bis 9 Monate 



spiel 1 und hat folgende Kennziffern: 
Biegefestigkeit 
elastischer Modul bei Biegung 
Eesorptionszeit im Korper 
Dauer der zuverlassigen 
Fixierung der Bruchstucke 
Beispiel 3 

Die Vorbereitung des biodestruktiven Stoffes und die Her- 
stellung eines Verbindungselements daraus werden wie im Beispiel 
1 nur mit dem Unterschied durcbgefiihrt, daB zur Vorbereitung des 
Stoffes 20 g Kopolymer von Methylmethakrylat und N-Vinylpyrro- 
lidon und 20 g Polyamidfasem verwendet werden* Das aus diesem 
Stoff hergestellte Element ist ein Stift mit Abmessungen wie im 



Beispiel 1 und hat folgende Kennziffern: 
Biegefestigkeit 
elastischer Vodul bei Biegung 
Eesorptionszeit im Korper 
Dauer der zuverlassigen 
Fixierung der Bruchstucke 
Beisniel 4 



2610 kp/cni 
39400 kp/cm 2 
ca. 2 Jahre 



8 bis 9 donate 



Fur die Herstellung des Verbindungselements verwendet man 
einen biodestruktiven Stoff, der 30,1 g Kopolymer von Metl^lmetha- 
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krylat und N-Vinylpyrrolidon (N-Vinylpirrolidongehalt betragt 
39,6 Gev;.%), sowie 66,9 g Karboxyathy lze llulosefasem (Polyme- 
risationsgrad betragt 330) enthalt. Das Verba ndungselement ist 
ein Stift, der einen Durchmesser von 13 mm und eine Lange von 
415 mm hat, es wird hergestellt, wie es im Beispiel 1 geschil- 
dert ist. Der Stift hat folgende Kennziffern: 

Biegefestigkeit 1890 kp/cm 2 

elastischer Modul bei Biegung 25000 kp/cm 2 

Resorptionszeit im Eorper 1,7 Jahre 

Dauer der zuverlassigen 

Fixierung der Bruchstiicke 4,5 bis 6 Monate. 

Beispiel 5 

Die Vorbereitung des biodestruktiven Stoffes und die Her- 
stellung eines Verbindungselement3 daraus werden wie im Bei- 
spiel 1 nur mit dem Unterschied durchgefuhrt , daB zur Vorbereit- 
ung des Stoffes 28,2 g Copolymer von Methylmethakry lat und N-Vi- 
nylpyrrolidon (N-Viny lpyrrolidongehalt betragt 33,6 Gew.",) und 
64,7 g Polyamidfasem sowie 4,1 g Karboxymethy lzellulosefasern 
verwendet werden. 

Der aus diesem Stoff hergestellte Stift hat Abmessungen wie 
im Beispiel 4 und verfugt iiber folgende Kennziffern: 
Biegefestigkeit 2840 kp/cm 2 

elastischer Modul bei Biegung 25000 kp/cm 2 

Resorptionszeit im Korper 1 Jahr und 9 Monate 

Dauer der zuverlassigen 

Fixierung der Bruchstiicke 5 bis 7 Monate 

Beispiel 6 

Die VorVereitung des biodestruktiven Stoffes und die Her- 
stellung eines Verbindungselements daraus werden wie im Beispiel 

130038/0005 
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i nur mit dem Unterschied durchgefiihrt , daB zur Vorbereitung 
des Stoffes 20,1 g Kopolymer von ll'ethylmethakrylat und N-Vinyl- 
pyrrolidon (N-Vinylpyrrolidongehalt betragt 35,2 Gew.?S) , 12,7 g 
Katgutfaden und 38,2 g Polyamidfasern verwendet werden, Der aus 
diesem Stoff heigestellte Verbindungsstift mit Abmessungen wie 
im Beispiel 1 hat folgende Kennziffem: 

Biegefestigkeit 2160 kp/cm 2 

elastischer Modul bei Blegung 9800 kp/cm 2 

Reaorptionszeit im Korper 1,4 Jahre 

Dauer der zuverlassigen 

Fixierung der Bruchstucke 3 bis 5 Monate. 

Beispiel 7 

Die Vorbereitung des biodestruktiven Stoff es und die 
Herstellung eines Verbindungselements daraus werden wie im Bei- 
spiel 1 nur mit dem Unterschied durchgeftlhrt , daB zur Vorbereit- 
ung des Stoffes 20,1 g Kopolymer von Buty Imethakry lat und N- 

a 

-Vinylpyrrolidon und 69,2 g Polymidfasem verwendet werden. 
Der aus diesem Stoff hergestellte Stift hat folgende Kennzif- 
fem: 

Biegefestigkeit 1920 kp/cm 2 

elastischer Modul bei Biegung 9200 kp/cm 2 

fiesorptionszeit im Korper 2,7 Jahre 

Dauer der zuverlassigen 

Fixierung der Bruchstucke 9 Monate 

Beispiel 8 

Die Vorbereitung des biodestruktiven Stoffes und die Her- 
stellung eines Verbindungselements daraus werden wie im Bei- 
spiel 1 nur mit dem Unterschied durchgefiihrt, daB zur Vorbereit- 



130038/0005 



2947985 

- n - 

ung des Stoffes 32 g Kopolymer von Akrylamid und Athylakrylat 
( Akrylamidgehalt betragt 22 Gew.%) und 69 g Karboxyathylzellu- 
losefasern verwendet werden. Der aus diesem Stcff hergestellte 
Verbindungsstift hat folgende Kennziffern: 

2 

Biegef estigkeit 1790 kp/cm 

2 f 

elastischer Modul bei Biegung 8700 kp/cm i 

Eesorptionszeit im Korper 1,3 Jahre 

Dauer der zuverlassigen 

Fixierung der Bruchstucke 3 Ms 5 Konate. 



13 0 0 3 8/0005 



2947985 

Zusammenfassung 

BIODESTRUKTIVER STOFF Ft 1 P VERB INDUNG SELEVENTE 

FVR knochengewebe 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der 
medizinischen Technik, und insbesondere auf biodestruktive 

■ 

Stoffe, aus denen Verbindungse lenient e zur Fixierung von Knochen- 
bruchstuckei hergestellt werden* 

Der genannte Stoff enthalt eine Matrix aus einem nicht- 
toxischen resorbierenden Polymer, das aus hydrophilen und hyd- 
rophoben Gliedern besteht, und eine bewehrende Komponente, die 
aus nichttoxischen im Korper resorbierbaren Faden Oder Fasem 
ausgefuhrt ist. Als Polymer der Matrix kann ein Kopolymer von 
Wethylmethakrylat und N-Viny lpyrrolidon und als bewehrende Kompo- 
nente konn^en Faden Oder Fasern aus Polyamid und Oxyzellulose 
verwendet werden. 

findet 

Der genannte Stoff / in der Medizin zur Fixierung der 
Knochenbruchstucke bei Knochenverletzungen Anwendung* 
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